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Capítulo II 
 
LAS FERMENTACIONES EN LA PRODUCCIÓN DE 
METABOLITOS SECUNDARIOS DE INTERÉS FARMACÉUTICO 
Flavia Marinelli, Francesco Molinari 
RESUMEN 
Las fermentaciones industriales han sido muy utilizadas para la producción de 
moléculas orgánicas de interés farmacéutico. La mayoría de los productos 
farmacéuticos obtenidos por fermentaciones microbianas son metabolitos 
secundarios. Los metabolitos secundarios desempeñan diferentes papeles en 
la naturaleza, tales como antibióticos, toxinas, ionóforos, biorreguladores, así 
como, la señalización intra- e interespecífica. Se producen en la mayoría de 
los casos por hongos filamentosos y actinomicetos, pero también por otras 
bacterias (Bacillus, Pseudomonas, Mixobacterias y Cianobacterias). Desde un 
punto de vista biotecnológico, los metabolitos bioactivos han sido 
generalmente estudiados como potenciales sustancias antiinfecciosas 
(antibacterianos, antifúngicos, antivirales y antiparasitarios). Todo comenzó 
con el descubrimiento de la penicilina. El desarrollo de procesos de producción 
a gran escala para la penicilina en primer lugar, y después para una gran 
cantidad de antibacterianos, ha estimulado al desarrollo de la industria de la 
fermentación y ha contribuido a la evolución de la biotecnología moderna, 
incluyendo la aplicación de técnicas del ADN recombinante para mejorar los 
rendimientos de las líneas productoras. Las fermentaciones a escala industrial, 
también han permitido la producción de otros productos farmacéuticos, tales 
como agentes anti cancerígenos e inmunosupresores para el trasplante de 
órganos, y poniendo en el punto de mira enfermedades cardiovasculares y 
metabólicas. 
Esta revisión pretende describir las últimas novedades en las fermentaciones 
industriales para la producción de metabolitos secundarios de interés en el 
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ámbito farmacéutico, tales como nuevas y viejas estatinas, antibacterianos, 
anti fúngicos, antibióticos antitumorales y agentes inmunosupresores. 
Palabras clave: Fermentación; Metabolitos secundarios; Antibióticos; 
Anticancerígenos; Inmunosupresores; Estatinas; Actinomicetes; Hongos 
filamentosos. 
ABSTRACT 
Fermentations	  for	  the	  production	  of	  secondary	  metabolites	  of	  pharmaceutical	  interest 	  
Industrial fermentations have been extensively used for the production of 
organic molecules of pharmaceutical interest. Most of the pharmaceutical 
products obtained by microbial fermentations are secondary metabolites. 
Secondary metabolites play many different roles in nature as antibiotics, toxins, 
ionophores, bioregulators, and in intra- and interspecific signaling. They are 
mostly produced by filamentous fungi and actinomycetes, but also by other 
bacteria (Bacillus, Pseudomonas, Myxobacteria, and Cyanobacteria). From a 
biotechnological point of view, bioactive metabolites have been mainly studied 
as potential anti-infectives (antibacterials, antifungals, antivirals, and 
antiparasitics). It all begun with the discovery of penicillin. The development of 
large-scale production processes first for penicillin, and then for a large variety 
of antibacterials has stimulated the development of the fermentation industry 
and contributed to the evolution of modern biotechnology, including the 
application of recombinant DNA techniques for improving the performances of 
the producing strains. Fermentations on industrial scale also allow for the 
production of other successful pharmaceuticals, such as anticancer and 
immunosuppressive agents for organ transplantation, and targeting metabolic 
and cardiovascular diseases.  
This review is aimed at describing the state of the art in industrial fermentations 
for the production of secondary metabolites of interest in the pharmaceutical 
field, such as old and novel statins, antibacterials, antifungals, antitumor 
antibiotics and immunosuppressive agents. 
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1. PRODUCTOS DE ORIGEN MICROBIANO Y SUS 
APLICACIONES 
La fermentaciones, se pueden definir en sentido estricto como procesos 
metabólicos donde el oxígeno no se utiliza como aceptor final de la cadena de 
transporte electrónica (procesos anaerobios), por lo tanto, un sustrato orgánico 
se utiliza generalmente como aceptor final, llevando a la acumulación de 
moléculas reducidas, tales como lactato, etanol u otras moléculas simples. Más 
ampliamente, una definición general de fermentación es "un proceso productivo 
que supone la utilización de células (microbianas)". Por lo tanto, las 
fermentaciones industriales son frecuentemente aeróbicas. 
Una clasificación más avanzada de las diferentes fermentaciones, se 
basa en el tipo de ruta metabólica involucrada, a menudo diferenciando entre 
metabolismo primario y secundario. El metabolismo primario, incluye todas las 
rutas necesarias para permitir la reproducción celular y su viabilidad, mientras 
que el metabolismo secundario produce componentes celulares no esenciales 
para la vida celular y no se encuentran en todas las células en crecimiento. 
Un estudio de mercado de los productos de fermentación (en promedio 
de los últimos cinco años), indica que la producción de metabolitos primarios 
(especialmente de ácidos orgánicos, nucleótidos y vitaminas), supone un 
mercado de cuatro billones de dólares, mientras que el mercado de los 
metabolitos secundarios (anti infecciosos incluyendo antibióticos, 
anticancerosos, estatinas, etc.) se puede estimar en cerca de 50 billones de 
dólares. Una situación diferente, se presenta en relación con la producción de 
bioetanol, donde el apoyo público hace difícil calcular el mercado real de 
biocombustibles, que puede ser estimado aproximadamente en unos 25 
billones de dólares. 
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Una revisión reciente de Demain (1), informa que el 78% de los 
antibacterianos y el 74% de los antitumorales tienen relación con productos 
naturales. La mayoría de ellos, son metabolitos secundarios de los microbios 
productores. Desde 1981 hasta 2002, los productos naturales fueron la base 
del 74% de todas las nuevas sustancias químicas para el tratamiento del 
cáncer, y 48 de 74 agentes antihipertensivos. Casi el 50% de las sustancias 
terapéuticas nuevas introducidas en el mercado entre 1985 y 2006 fueron 
productos naturales o sus derivados (2, 3). 
Los metabolitos microbianos secundarios, han contribuido al 
descubrimiento de candidatos clínicos desde el fin del siglo XIX; la 
investigación pre-farmacológica del ergotismo o coloquialmente fiebre de San 
Antonio, llevó al descubrimiento de alcaloides como la ergonovina y el ácido 
lisérgico a partir del esclerocio del hongo (Claviceps purpurea). El ácido 
micofenólico, fue aislado en forma cristalina en 1896 por Gosio y fue el primer 
compuesto puro que mostró una actividad antibiótica (4). Este producto, del 
Penicillium glaucum, mostró capacidad para inhibir el crecimiento del Bacillus 
anthracis y fue olvidado hasta su redescubrimiento y bautizo en 1913 (5). La 
penicilina producida por Penicillium chrysogenum y la riboflavina producida por 
Ashbya gossypii, fueron los primeros metabolitos fúngicos comercializados por 
Merck. Berdy informó que 150 compuestos de origen microbiano (menos del 
1% de los metabolitos bioactivos conocidos) son utilizados en medicina 
humana y veterinaria, así como en agricultura en nuestros días (6). De ellos, 
cien se utilizan en terapia humana. Solo en los últimos 60 años se ha empleado 
una explotación sistemática de la diversidad microbiana, para producir 
moléculas orgánicas bioactivas, especialmente después del descubrimiento 
sobradamente conocido y evolución de la producción de penicilina. 
Los metabolitos secundarios microbianos tienen características 
comunes: 
- Muestran amplias actividades biológicas, especialmente de relevancia 
farmacéutica (antimicrobianos, antitumorales, antivirales, 
farmacológicos, y actividades similares). 
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- Son productos metabólicos que se encuentran como sustancias 
diferenciadas en grupos taxonómicamente específicos. 
- Generalmente se producen por un grupo de bacterias relativamente 
restringido (actinomicetos) y hongos filamentosos, pero sus variaciones 
intergenéricas, interespecíficas, e intraespecíficas son muy altas. 
- Son moléculas orgánicas de bajo peso molecular (< 3.000) con una 
amplia panoplia de complejidades estructurales; la estereoquímica 
determina a menudo un papel crucial para sus actividades biológicas. 
- Frecuentemente se acumulan después de que el crecimiento vegetativo 
o exponencial ha cesado, como familias (complejas) de compuestos 
relacionados estructuralmente (congéneres). 
Las actividades biológicas de los metabolitos secundarios microbianos, 
los hace muy atractivos para la industria farmacéutica; estos compuestos a 
menudo presentan gran potencia y selectividad cuando se prueban frente a 
diversos objetivos biológicos. Su complejidad química, generalmente no 
permite que la síntesis química reemplace a la fermentación para su 
producción. Algunas propiedades de estos compuestos, tales como solubilidad, 
biodisponibilidad, exposición, estabilidad, y metabolismo, pueden requerir 
mejoras. Por lo tanto, la transformación química o enzimática de los 
metabolitos microbianos se realiza a menudo para obtener mejores 
farmacocinéticas y farmacodinámicas. Por ejemplo, la amoxicilina producida 
por semisíntesis a partir de la penicilina G, tiene un espectro de acción más 
amplio que el metabolito microbiano original y la meticilina tiene mayor 
resistencia a las penicilasas. La mayoría de los antibióticos del mercado, hoy 
en día, son modificaciones semisintéticas de los productos microbianos de 
fermentación. 
Determinadas moléculas bioactivas que inicialmente se identificaron 
como antibióticos tóxicos, fueron posteriormente empleadas como 
anticancerígenos dado el efecto inhibitorio sobre la proliferación rápida de 
células eucariotas; algunas sustancias farmacéuticas antitumorales relevantes 
descubiertas de esta forma son la Doxorubicina, Mitomicina y Bleomicina 
producidas por actinomicetos y Epotilones de mixobacteria. Un planteamiento 
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similar se ha seguido en la búsqueda de agentes inmunomoduladores (p.e. 
ácido Micofenólico, Ciclosporina A, Sirolimus y Tacrolimus). Estos 
descubrimientos, demuestran que las fermentaciones microbianas son una 
fuente de moléculas cuyas aplicaciones van más allá del área antibiótica. La 
diversidad de actividades de importancia farmacéutica se ha expandido más 
allá, con la introducción de las pruebas específicas de barrido farmacológico. 
Los metabolitos secundarios con actividad anticolesterolémica, anti-
inflamatoria, antihiperglucémica, anti parasitaria y también insecticidas, se han 
seleccionado mediante la aplicación del barrido objetivado a la diversidad 
microbiana (7). Un hito en la expansión del mercado de los metabolitos 
secundarios es la autorización en 1987 por la Food and Drug Administration 
(FDA) de la Lovastatina (el primer inhibidor de la 3-Hidroxi-3-metilglutaril S CoA 
reductasa) que se encuentra en el caldo de fermentación de Monascus 
purpureus por la Universidad Noko de Tokio y del Aspergillus terreus por 
Merck; las estatinas se encuentran ahora, entre las sustancias terapéuticas 
más vendidas mundialmente. También en este caso, la Sinvastatina 
semisintética demostró ser más potente que el producto natural de origen 
fúngico, la Lovastatina. 
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Figura 1.- Lovastatina obtenida por fermentación por Monascus purpereus o Aspergillus terreus y 
su derivado semisintético Sinvastatina. 
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2. PROCESOS PRODUCTIVOS 
Los metabolitos secundarios se producen únicamente en cantidades 
ínfimas por los microorganismos silvestres, que generalmente pertenecen a los 
hongos actinomicetos y filamentosos. Maximizar los rendimientos cualitativos 
(pureza química) y cuantitativos de la línea productora, es por lo tanto un 
objetivo primordial de la industria biotecnológica en el campo de las 
fermentaciones de metabolitos secundarios. La producción de metabolitos 
secundarios para propósitos industriales está dificultada por la regulación 
metabólica microbiana que tiende a evitar la acumulación de moléculas 
innecesarias. 
El principal efecto regulador del metabolismo secundario, es la llamada 
represión por catabolito, definida como la represión (inactivación) de operones 
específicos a favor de la utilización de glucosa, cuando la glucosa es una de las 
fuentes carbonadas presentes en el entorno de la célula. Los 
operones/genes/enzimas involucrados en pasos cruciales de la biosíntesis de 
metabolitos secundarios, están sometidos a represión de catabolito, donde el 
catabolito es generalmente glucosa, pero puede reemplazarse por otros 
fácilmente utilizables, como sustratos para el crecimiento. La represión por 
catabolito está por tanto, estrictamente ligada con la tasa y la fase de 
crecimiento, ya que sólo después de que se han utilizado los sustratos más 
fácilmente utilizables, puede comenzar una eficiente producción de metabolitos 
secundarios. Por lo tanto, la regulación de la biosíntesis de metabolitos, 
asegura que los precursores y la energía metabólica se inviertan en la 
fabricación de metabolitos secundarios sólo bajo circunstancias ambientales y 
estados del desarrollo en los que estas moléculas contribuyen al ajuste del 
organismo al medio. 
Más aún, muchas enzimas involucradas en el metabolismo secundario 
no se expresan adecuadamente para obtener cantidades adecuadas de la 
molécula deseada; por lo tanto, la sobreexpresión de estas enzimas puede ser 
una alternativa para incrementar la productividad global, canalizando el flujo 
metabólico desde el metabolismo primario al secundario. La sobreexpresión se 
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consigue generalmente incrementando la dotación genética y/o eliminando 
circuitos reguladores de la síntesis-actividad de las enzimas cuello de botella. 
Un control regulador común, que puede ser eliminado durante el programa de 
mejora de la línea celular, es el llamado inhibición por retroalimentación; esto 
es, la síntesis de penicilina (un metabolito secundario) se inhibe por la 
acumulación de uno de sus precursores (L-lisina, metabolito primario) (8). De 
nuevo, la inversión energética en la biosíntesis de metabolitos secundarios se 
controla por las rutas primarias, detectando el estado metabólico de las células. 
Un precursor, se define en la producción de antibióticos, como una 
molécula orgánica que puede ser incorporada a la molécula final con actividad 
antibiótica. El precursor biosintético, puede también añadirse como una 
molécula sintética exógena, de tal forma que la producción de un antibiótico 
específico, se incrementará significativamente utilizando microorganismos 
silvestres. El ejemplo clásico es la adición de ácido fenilacético al medio de 
Penicillium notatum para incrementar la producción de penicilina G. 
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Figura 2.- Incremento de la producción de metabolito secundario por adición de un precursor 
biosintético.	  
La observación de que un precursor específico puede incorporarse al 
metabolito secundario final, se explotó en la producción de nuevos fármacos 
con estructuras completamente sintéticas que se incorporaron en la molécula 
final, utilizando una aproximación generalmente conocida como síntesis dirigida 
por precursor (Figura 3). En los primeros años de la producción de penicilina se 
intentaron producir varias penicilinas por adición de precursores de cadena 
diferentes al ácido fenilacético al cultivo de fermentación de Penicillium 
notatum. Consecuentemente, varias penicilinas con estabilidad al medio ácido 
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se lanzaron en la década de 1950, tales como las primeras penicilinas de 
administración oral y que pudieron ser producidas mediante fermentaciones, 
utilizando la estrategia de la biosíntesis dirigida por precursor (9). 
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Figura 3.- Producción de metabolito secundario novel por adición de precursor sintético. 
La mutasíntesis, es una biosíntesis dirigida por precursor que utiliza 
microrganismos mutantes deficientes en pasos clave de la ruta biosintética, 
especialmente en la biosíntesis de un precursor que es crucial (10). Por lo 
tanto, las líneas mutantes utilizadas en esta estrategia son sólo capaces de 
sintetizar el antibiótico natural cuando se suministra un precursor concreto y se 
sustituye el recurso natural con un análogo del precursor que puede llevar a la 
producción de un nuevo producto natural, como se muestra en la Figura 4. 
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Figura 4.- Principio de la mutasíntesis. 
La rapamicina (Sirolimus) es un metabolito poliquétido secundario 
producido por Streptomyces hygroscopicus. La rapamicina se utiliza 
70	   F.	  Marinelli	  &	  F.Molinari	  
 
actualmente como agente inmunosupresor y constituye una estructura básica 
sobre la que pueden desarrollarse nuevos agentes anticancerígenos, 
antiinflamatorios e inmunosupresores. Se ha desarrollado una librería de 
análogos de rapamicina  (rapalogos) por mutasíntesis aprovechándose de la 
observación de que el ácido 4,5-dihidroxiciclo hex-1-en carboxílico (DHCHC) es 
un precursor en la biosíntesis de rapamicina. El DHCHC deriva del ácido 
shikímico y es la unidad iniciadora de la elongación de la cadena de 
poliquétido, obteniéndose pre-rapamicina, la cuál es entonces convertida en 
rapamicina madura por una serie de transformaciones enzimáticas que 
involucran principalmente metilación, reducciones estereoselectivas y 
oxidaciones. Se aisló una línea mutante del Streptomyces hygroscopicus 
incapaz de producir el precursor de DHCHC y se utilizó para mutasíntesis, 
suministrando el análogo de DHCHC durante la fermentación (11). La figura 5 
informa de la estructura de la rapamicina donde se destaca el DHCHC (en rojo) 
incorporado y los precursores sintéticos (en azul) utilizados para producir 
“rapalogos”. 
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Figura 5.- Mutasíntesis aplicada a la producción de análogos de Rapamicina (Rapalogos). 
3. MEJORA DE LAS LÍNEAS DE PRODUCCIÓN 
Los genes que codifican a las enzimas involucradas en la biosíntesis de 
metabolitos secundarios, frecuentemente se encuentran en los grupos que 
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contienen genes reguladores y resistentes, especialmente en actinomicetos. En 
el Streptomyces coelicolor (probablemente la especie más estudiada de 
actinomicetos hasta el momento y la primera cuyo genoma se secuenció en 
2002), la expresión de varios grupos de genes biosintéticos depende de -al 
menos- 11 genes actuando también sobre otras funciones del metabolismo 
microbiano, incluyendo la morfología (12). Los genes reguladores de los 
hongos no parecen localizarse en el agrupamiento biosintético. La regulación 
de rutas biosintéticas que llevan a metabolitos secundarios es extremadamente 
complicada y está muy delicadamente ajustada; la ingeniería metabólica 
racional no se puede aplicar de forma sencilla. Las técnicas de mutagénesis 
para la mejora de líneas, la optimización del proceso biológico y la 
manipulación de genes o enzimas sencillos son los abordajes más eficaces 
todavía hoy en día para la sobreproducción de metabolitos secundarios. 
Los programas clásicos que mejoran las líneas, han sido hasta este 
momento generalmente empíricos. Los agentes mutágenos más habituales son 
físicos (radiación UV, rayos X, rayos gamma) o químicos (N-metil-N’-nitroso 
guanidina, mostazas nitrogenadas). Este proceso requiere generalmente, que 
un gran número de colonias individuales se aíslen y examinen para la 
producción de metabolitos secundarios, y este proceso de barrido representa 
un cuello de botella en términos de tiempo y dinero, en estos programas de 
mejora de líneas. Recientemente, se ha utilizado una mutación sistemática del 
genoma de microorganismos utilizando inserciones trasposón u otros métodos 
de mutagénesis, dirigida a la localización para crear mutantes guiándose por el 
conocimiento de las rutas involucradas en la biosíntesis. 
La tecnología genética se utiliza para obtener un perfil de producción 
ideal, por ejemplo para sobreexpresar los genes que llevan al producto 
deseado o inactivar genes que llevan a productos no deseados y mejorar la 
autoresistencia de la línea de producción, incrementando tanto estabilidad 
como la concentración de la molécula deseada. 
El núcleo del proceso de fermentación consiste en una línea productiva 
estable capacitada con un alto rendimiento en la producción y un perfil ideal de 
72	   F.	  Marinelli	  &	  F.Molinari	  
 
producción, lo cual facilita que el proceso de purificación sea sencillo. De 
hecho, se produce un retorno a un bajo nivel de producción cuando se asocia 
un cambio en la morfología debido a la corregulación de los genes involucrados 
en la diferenciación morfológica y del metabolismo secundario. En las líneas 
industriales, esto se conoce como degeneración de la línea, que consiste en 
cambios genéticos deletéreos de propiedades importantes tales como el 
rendimiento de metabolitos secundarios. La degeneración de la línea en 
Streptomyces es una faceta de la inestabilidad genética y plasticidad de su 
genoma (12,13). Por ejemplo en S. rimosus (productor de oxitetraciclina), 
aparecen las variantes sensibles a oxitetraciclina como resultado de grandes 
delecciones, que pueden eliminar todos los genes biosintéticos de 
oxitetraciclina (13). Debido a la diferenciación (especialmente morfológica) de 
las líneas productoras, es obligatorio estabilizar adecuadamente a los mejores 
productores y mantenerlos como bancos celulares. 
Una manera de acortar el tiempo de desarrollo es integrando la mejora 
de líneas con el desarrollo de los procesos. Los procesos de desarrollo 
incluyen la optimización del medio, que es un paso clave, ya que las fuentes de 
carbono y nitrógeno afectan en gran medida el crecimiento y la producción de 
metabolitos (represión por metabolito);  además, los recursos adecuados 
pueden mejorar la biosíntesis de un metabolito requerido y otros parámetros de 
la fermentación (pH, temperatura, oxígeno disuelto, etc.) también pueden 
afectar al crecimiento y a la estabilidad productiva y deben ser cuidadosamente 
controlados durante el escalado a los procesos productivos. 
4. PERSPECTIVAS 
La frecuencia con que se han descubierto nuevos metabolitos 
secundarios desde el descubrimiento de la penicilina, aumentó drásticamente 
al expandirse considerablemente el número de nuevos actinomicetos y de 
hongos filamentosos susceptibles de ser investigados, explorando la 
biodiversidad de fuentes microbianas disponibles tales como la mixobacteria y 
la cianobacteria y por una cuidadosa atención en las formulaciones del medio y 
los procesos fermentativos (7). Sin embargo, después de 60 años de continuas 
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mejoras, el descubrimiento de fármacos microbianos ha conocido un 
rendimiento decreciente en términos de inversiones y las grandes empresas 
farmacéuticas parecen estar reduciendo sus esfuerzos en el intento de 
descubrir nuevos metabolitos microbianos. La impresión que se tiene en el 
descubrimiento de nuevos fármacos microbianos es que se ha vuelto un 
suceso raro. Ello se debe a una combinación de factores: por ejemplo el 
énfasis en el modo de barrido - más adecuado para librerías químicas que para 
productos microbianos - no produjo la cantidad esperada de antibióticos en los 
últimos 20 años. Además, la secuenciación genómica de patógenos parece 
abrir la caja de Pandora al ofrecer una plétora de nuevos objetivos. Ello atrajo 
una enorme cantidad de inversiones de las compañías farmacéuticas, pero por 
una razón u otra, no produjo los resultados esperados en términos de nuevos 
quimiotipos que actúen sobre enfermedades emergentes. Revisiones recientes 
(7, 14) sugieren que un nuevo enfoque y una revitalización de nuevos fármacos 
de origen microbiano puede dar lugar a unos pocos pero profundos desarrollos, 
esto es: 
-­‐ Mejorar las técnicas analíticas, como la UPLC-MS y LC-FT-MS, capaces 
de caracterizar pequeñas cantidades de compuestos a partir de 
muestras naturales complejas mínimas. 
-­‐ Puesta a punto de métodos estadísticos y empíricos predictores del 
mejor medio productor de metabolitos secundarios. 
-­‐ Mejora de las herramientas bioinformáticas que revelan como sólo una 
pequeña fracción de metaboloma potencial de los microorganismos 
finalmente se expresa. 
-­‐ Elevada producción miniaturizada de fermentación y cribado 
-­‐ Acceso a métodos moleculares rápidos y baratos de taxonomía 
microbiana. 
-­‐ Elucidación de la genética subyacente a los agrupamientos de genes 
involucrados en las vías de síntesis de metabolitos secundarios, 
incluyendo la relación de genes “silentes” o “huérfanos” y las 
condiciones ambientales necesarias para su expresión real. 
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Una reciente estrategia prometedora es el descubrimiento o guiado por 
genoma de nuevos metabolitos basándose en el reconocimiento de genes 
típicamente silentes o crípticos para el metabolismo secundario, seguido por el 
uso de condiciones de cultivo poco habituales para inducir su expresión.  
La secuenciación genómica de muchos productores industriales ha 
mostrado un mayor número de grupos de genes biosintéticos con el potencial 
productor de productos nuevos diferentes a los caracterizados en los extractos 
de las fermentaciones. En el Streptomyces coelicolor, aproximadamente unos 
23 agrupamientos de genes -representando aproximadamente el 4,5% del 
genoma-, se han asignado a la producción de metabolitos secundarios, y sólo 
media docena de ellos han sido previamente identificados (12). Un potencial 
similar ha sido confirmado en otros actinomicetos “secuenciados”. 
Como conclusión de esta primera parte general sobre la producción de 
metabolitos secundarios de interés farmacéutico, merece la pena citar que 
desde 1980 la ingeniería genética ha expandido las aplicaciones industriales de 
los microorganismos para la producción de otra categoría de apreciados 
productos farmacéuticos, tales como proteínas humanas y terapéuticas, que no 
se contemplan en esta revisión. Utilizando tecnología recombinante del ADN, 
secuencias del ADN humano que codifican para diversas proteínas, se han 
incorporado a genomas de bacterias o de hongos. Gracias al crecimiento de 
estos microorganismos recombinantes en fermentadores, pueden producirse 
comercialmente a gran escala proteínas humanas y terapéuticas. La insulina 
humana, por ejemplo, se produce por una línea recombinante de E. coli y se 
comercializa como humulina. Otras líneas se utilizan para producir hormona de 
crecimiento humana recombinante, factor de necrosis tumoral, (TNF) interferón 
(interferón humano recombinante beta), e interleuquina2 (interleuquina 
recombinante humana-2). 
5. ESTATINAS 
Las estatinas se encuentran entre los fármacos más vendidos de origen 
natural (15, 16); en 2006, dos estatinas lideraron la clasificación de la revista 
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Forbes de los 20 fármacos más vendidos de América, con 8,4 y 4,4 billones de 
dólares de ventas anuales. Actualmente todo el mercado de las estatinas es de 
unos 15 billones de dólares (17). Las estatinas controlan los niveles de 
colesterol inhibiendo su biosíntesis a través de la interacción selectiva con la 
enzima 3-hydroxi-3-methylglutaryl CoA reductasa (HMG-CoA red) involucrada 
en un paso inicial de la síntesis de colesterol. Las estatinas reducen también el 
riesgo de morbilidad por enfermedad arterial coronaria y la muerte, en un 
elevado nivel de pacientes de riesgo. Las estatinas pueden producirse por 
fermentación, semisíntesis o síntesis química total. La primera estatina 
descubierta fue la Compactina (Mevastatina) producida por una línea del hongo 
Penicillium citrinum (18); como previamente se ha mencionado, unos pocos 
años más tarde se descubrió la Lovastatina en el caldo de cultivo de los hongos 
Monascus purpureus y Aspergillus terreus. Todas las estatinas fúngicas son 
lactonas sustituidas por hexahidronaftaleno (en rojo en la Figura 6) con una 
ruta biosintética poliquétido común. 
 
	  
	  
	  
	  
	  
Figura 6.- Estructura general de las estatinas microbianas. 
La lactona hexahidronaftaleno está en equilibrio con el hidroxiácido 
abierto, que es realmente el inhibidor isostérico de la HMGCoA reductasa 
(Figura 7); por lo tanto, las estatinas sintéticas se han obtenido directamente 
como hidroxiácidos. Debe señalarse, que las estatinas derivadas de la 
fermentación se obtienen preferentemente como lactonas debido a la mayor 
facilidad de extracción de los medios de cultivo acuosos utilizando disolventes 
hidrofóbicos orgánicos. 
O
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Tabla I.- Estructuras de estatinas naturales y sus derivados.  
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Figura 7.- Papel de las estatinas como inhibidoras de HMG-CoA reductasa en la biosíntesis de 
colesterol. 
Estudios sobre la biosíntesis de poliquétido involucrado en la biosíntesis 
de la Lovastatina, mostraron que después de una elongación típica catalizada 
por una poliquétido sintasa tipo I (lovastatina nonaketido sintasa, LNKS), 
sucede una reacción infrecuente de Diels-Alder con formación de dos 
ciclohexanos fusionados, seguida por una elongación posterior y cierre del 
anillo de lactona produciendo la Dihidromonacolina L (Figura 8). 
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Figura 8.- Pasos iniciales en la biosíntesis de estatinas microbianas productoras de 
Dihidromonacolina L. 
La Dihidromonacolina L, se modifica posteriormente con cuatro diseños, 
llegando a la Lovastatina final (Figura 9). El agrupamiento de genes 
involucrados en la biosíntesis de metabolitos secundarios se ha localizado en 
18 supuestos marcos de lectura abiertos y la funcionalidad sencilla se ha 
asignado sobre la base de homología de secuencia; la mayoría de los dominios 
examinados pueden expresarse como proteínas individuales, excepto el 
dominio KS. El conocimiento de esto es importante para la mejora de las líneas 
genéticas, y también para las mutasíntesis propuestas para la producción de 
diferentes estatinas. 
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Figura 9.- Pasos de “Diseño” en la biosíntesis de Lovastatina en Monascus purpureus. 
 
La producción comercial de la Lobastatina se basa en una A. terreus 
mutagenizada. La fermentación se lleva a cabo generalmente con adición en 
tandas de lactosa o glicerol, disminuyendo así el efecto de la represión por 
catabolito sobre la biosíntesis de poliquétido. Es obligatorio el control del pH y 
de los niveles de oxígeno. El efecto de las fuentes de carbono y nitrógeno 
sobre los parámetros de la fermentación en la producción de la Lovastatina han 
sido recientemente revisados (19). La Lovastatina ha sido también producida 
utilizando fermentaciones sobre sustratos sólido (SSF); La Biocon India Ltd. 
produce Lovastatina utilizando SSF sobre sustratos naturales sólidos cultivando 
A. terreus sobre SSF de salvado de trigo (20). 
La Compactina se produce por fermentación utilizando Penicillium 
citrinum, pero no se utiliza como un producto farmacéutico final, siendo un 
intermedio importante para la producción de la Provastatina que es un derivado 
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más activo (Figura 10). 
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Figura 10.- Biotransformación (hidroxilación) de Compactina a Pravastatina por S. carbophilus.	  
La Pravastatina, se produce normalmente por biotransformación de la 
Compactina; la hidroxilación de Compactina se cataliza por una P450-
monooxigenasa ligada a micelio utilizando Streptomyces carbophilus (21), pero 
también ha sido desarrollada una producción en un solo paso de Pravastatina 
por transformación de la línea de P. citrinum con el gen de monooxigenasa de 
S. carbophilus (22). La Simvastatina se prepara tradicionalmente 
químicamente, por alquilación de la Lovastatina, comercializada bajo varios 
nombres registrados (Zocor, Simlup, Simcard, Simvacor). La Lovastatina ha 
sido el fármaco más vendido desde 1998 hasta 2001, antes de la llegada de la 
Atorvastatina, que representa una nueva generación de estatinas sintéticas 
(23). 
6. ANTIBIÓTICOS ANTIBACTERIANOS 
El término antibiótico se introdujo por Waksman como "una sustancia 
química de origen microbiano que posee actividad antimicrobiana". Los 
antibióticos, por lo tanto, incluyen un extenso grupo de compuestos 
antimicrobianos, utilizados para tratar infecciones causadas por otros 
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organismos, incluyendo los hongos y los protozoos. Berdy recientemente ha 
discutido esta definición y llegó a la conclusión de que " el término antibiótico es 
más o menos un concepto arcaico, pero todavía está por inventarse un término 
que sea similar, simple y expresivo. Lo utilizamos porque no hemos encontrado 
otro mejor" (6). Un antibiótico ahora, no sólo es una molécula orgánica de bajo 
peso molecular activa como antimicrobiano a bajas concentraciones y 
producida por microorganismos, sino también un antimicrobiano obtenido 
después de modificaciones de productos naturales e incluso por síntesis total. 
El término “antibiótico” se utiliza a menudo como “antibacteriano”, restringiendo 
así la actividad hacia las actividades bacteriostáticas o bactericidas. 
Los antibacterianos se han clasificado siguiendo diferentes criterios, tales 
como: 
• Estructura química 
• Modo de acción 
• Productores microbianos 
• Espectro antimicrobiano 
• Modo de producción 
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Tabla II.- Informe de las estructuras químicas, el modo de acción y los  
microorganismos productores de las principales clases de antibióticos  
microbianos comercializados.  
Estructura 
Química 
Modo de acción Ejemplos Productores 
Aminoglicósidos  Inhibición de la 
síntesis proteica  
Gentamicina 
Kanamicina 
Micromonospora spp. 
Streptomyces 
kanamyceticus 
Carbapenems Inhibición de la 
síntesis de 
peptidoglicano  
Tienamicina Streptomyces cattleya 
Cefalosporinas 
 
Inhibición de la 
síntesis de 
peptidoglicano  
Cefalexina  
Cefaclor 
Cefdinir 
Cefepima  
Cephalosporium 
acremonium 
Glicopéptidos Inhibición de la 
síntesis de 
peptidoglicano  
Vancomicina 
Teicoplanina 
Amycolatopsis orientalis 
Actinoplanes 
teichomyceticus 
Macrólidos Inhibición de la 
síntesis proteica  
Eritromicina Saccharopolyspora 
erythraea 
Penicilinas Inhibición de la 
síntesis de 
peptidoglicano  
Amoxicilina 
Ampicilina 
Penicillium 
notatum/chrysogenum 
Polipéptidos Interferencia con 
los componentes 
de membrana 
Bacitracina 
 
Bacillus subtilis 
Tetraciclinas Inhibición de la 
síntesis proteica  
Aureomicina 
Oxitetraciclina 
Streptomyces aureofaciens 
Streptomyces rimosus 
Ansamicinas Inhibición de la 
transcripción de 
RNA   
Rifamicina Amycolatopsis 
mediterranei 
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La investigación antibacteriana desde el descubrimiento de Fleming de 
la penicilina ha sido fructífera y una aventura del desarrollo variable 
permanente. Después del aislamiento de la penicilina G, la mayoría de los 
químicos pensaban que las penicilinas podían producirse fácilmente por 
síntesis química total, pero este abordaje nunca ha sido comercialmente viable 
y las tecnologías de fermentación para el descubrimiento y desarrollo de 
nuevos antibióticos derivó como un asunto principal en la industria 
farmacéutica. El interés hacia este campo, produjo algunas acciones cíclicas y 
evolucionó alrededor de las mudables necesidades clínicas y nuevas 
tecnologías permisivas. Hoy en día, los antimicrobianos individuales con un 
mercado por encima del billón de dólares incluyen la Augmentina -una 
combinación de penicilina semisintética y del inhibidor de la beta-lactamasa 
Ácido Clavulánico-, la quinolona sintética Ciprofloxacina (1,8 billones de 
dólares) y la Levofloxacina/Ofloxacina (1,1 billones de dólares); las 
eritromicinas semisintéticas Azitromicina (1,5 billones de dólares) y 
Claritromicina (1,2 billones de dólares) y la cefalosporina semisintética 
Ceftriazona (1,1 billones de dólares) (1). En los últimos años, el mercado global 
de las sustancias farmacéuticas antibacterianas ha sufrido un desplazamiento 
considerable en ventas desde productos de marca hacia los genéricos, 
causando la caída de beneficios, pero un informe (24) prevé una recuperación 
mantenida y un crecimiento de más de 25 billones de dólares en el 2011. 
La historia de las penicilinas, demuestra la importancia de disponer de 
una estructura química básica producida por fermentación, con una actividad 
antibiótica básica, que pueda ser mejorada más allá por la química médica 
clásica. El reconocimiento del valor quimioterapéutico de las penicilinas durante 
los primeros días de la segunda guerra mundial disparó la búsqueda mundial 
de la creación de nuevas penicilinas por derivatización. 
Los hongos productores, incorporan ácidos carboxílicos exógenos a la 
penicilina durante la fermentación, así como en la producción de penicilina G la 
adición de ácido fenilacético al medio de fermentación permite la acumulación 
del metabolito deseado como producto mayoritario. Se han hecho muchos 
esfuerzos para generalizar esta aproximación, pero con escaso éxito, por 
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ejemplo la producción de  p-nitrobencilpenicilina por adición del precursor N[-p-
nitrofenilacetil]-DL-valina en Penicillium notatum en condiciones óptimas sólo 
permite una recuperación del 38% de p-nitrobencilpenicilina. Una ruta mucho 
más versátil para obtener penicilinas semisintéticas estuvo disponible en 1957, 
después del descubrimiento del 6- ácido aminopenicilánico (6-APA, Figura 11) 
en fermentaciones de Pencillium chrysogenum sin adición de ácido fenilacético; 
la 6-APA es químicamente o enzimáticamente fácilmente re-acilada con ácidos 
carboxílicos activados. Posteriormente, se ha desarrollado un método industrial 
para la des-acilación de penicilina G utilizando penicilina acilasa inmovilizada 
de Escherichia coli. Estos hallazgos abren la vía para la preparación efectiva de 
numerosos y novedosos derivados de penicilina (25).  
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Figura 11.- Desacilación enzimática de Penicilina G en la producción de 6-APA. 
Las cefalosporinas han seguido desarrollos similares, aunque la 
desacilación de cefalosporina C obtenida por fermentación, se lleva a cabo 
industrialmente utilizando dos enzimas y sólo recientemente, una enzima 
artificial se ha desarrollado para llevar a cabo la desacilación de cefalosporina 
G dando el ácido 7-Aminocefalosporánico (7-ACA) en un paso (26). La 
derivatización química del 6-APA y 7-ACA ha dado como resultado el desarrollo 
de cinco generaciones de penicilinas y cuatro generaciones de cefalosporinas. 
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Figura 12.- Cefalosporinas semisintéticas obtenidas por modificación de 7-ACA. 
En 1943 fue aislado el primer antibiótico antituberculoso (estreptomicina) 
proveniente del filtrado del cultivo de Streptomyces griseus (Figura 13).  
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Figura 13.- Estreptomicina producida por Streptomyces griseus. 
Después del descubrimiento de la penicilina en cefalosporinas a partir de 
hongos filamentosos y siguiendo el aislamiento de la estreptomicina, casi todos 
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los antibióticos sucesivamente descubiertos fueron principalmente aislados de 
especies de Streptomyces, así como actinomicetos relacionados, 
representando entre el 70 y 80% de todos los compuestos aislados. La mayoría 
de los agentes antibacterianos que se utilizan actualmente en clínica 
(tetraciclinas, cefalosporinas, aminoglucósidos, macrólidos) fueron descubiertos 
durante la " era dorada" de los antibióticos en los años cuarenta y sesenta a 
través de procesos de aislamiento en masa y búsqueda de los actinomicetos 
del suelo y de los hongos. Parecía que los principales problemas de la 
quimioterapia con antibióticos se habían resuelto. Desde los 60 a los 80 los 
mayores esfuerzos farmacéuticos se dirigieron hacia la mejora incremental de 
los quimiotipos existentes mediante la química médica, incrementando la 
potencia, estabilidad, y farmacocinética o reduciendo las reacciones adversas. 
Lo que al principio era difícil de predecir hoy en día está ampliamente aceptado 
y es que los patógenos bacterianos están siempre evolucionando para volverse 
resistentes al amplio arsenal de antibióticos de utilidad clínica. Como resultado 
de la transferencia de genes en horizontal y múltiples determinantes de 
resistencia bajo la presión selectiva ejercida por la utilización masiva y abuso 
de antibióticos en clínica y el entorno, muchos patógenos han adquirido genes 
de resistencia volviéndose insensibles a la mayoría de las diferentes clases de 
antibióticos conocidos. Ello implica, que la terapéutica médica necesita 
constantemente nuevos antibióticos debido a la expansión de la población en 
pacientes de riesgo y a la creciente prevalencia de patógenos resistentes en 
las infecciones hospitalarias o adquiridas en la sociedad (27). 
Un trabajo pionero acerca de la susceptibilidad bacteriana y la 
resistencia a antibióticos considera la actividad de las tetraciclinas. La 
Aureomicina (Clorotetraciclina, Figura 14) producida por Streptomyces 
aureofaciens fue la primera tetraciclina descubierta a finales de los 40. Otras 
tetraciclinas fueron identificadas más tarde, ya sea como moléculas naturales, 
p.e., oxitetraciclina a partir del S. rimosus o Tetraciclina del S. aureofaciens 
(Figura 14). Los antimicrobianos de la clase de las tetraciclinas presentan un 
amplio espectro de actividad frente a numerosos patógenos, incluyendo 
grampositivos y gramnegativos, así como organismos atípicos. 
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Estos compuestos son bacterioestáticos, y actúan por unión a la 
subunidad 30S ribosomal e inhibición de la síntesis proteica. Las tetraciclinas 
han sido inicialmente utilizadas satisfactoriamente para el tratamiento de una 
variedad de enfermedades infecciosas que incluyen infecciones adquiridas en 
sociedad (por contagio) del tracto respiratorio y enfermedades de transmisión 
sexual, así como en el tratamiento del acné. El uso de tetraciclinas para el 
tratamiento o infecciones bacterianas ha estado limitado desde entonces, 
debido a la emergencia de organismos resistentes con mecanismos de 
resistencia por eflujo y protección ribosomal. 
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Figura 14.- Tetraciclinas producidas por fermentación. 
Franklin en los setenta, demostró que las bacterias pueden acumular 
tetraciclina en contra del gradiente de concentración y que esta captación 
activa es importante para la selectividad de la actividad del antimicrobiano (28); 
siguiendo estas evidencias, se ha demostrado que una línea resistente a la 
tetraciclina portadora del factor R de Escherichia coli  producía una reducción 
importante en la captación de tetraciclina inducida por el mismo antibiótico; 
después de unos años, se caracterizó un factor R mutante que proporcionaba 
resistencia a la tetraciclina. Este fue el primer ejemplo de estudios detallados 
concernientes a los mecanismos y bases genéticas de la resistencia inducible 
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en bacterias. 
La investigación para encontrar tetraciclinas análogas que eviten estos 
mecanismos de resistencia ha llevado al desarrollo de tetraciclinas 
semisintéticas. La Minociclina es una tetraciclina semisintética de segunda 
generación. La Minociclina es mucho más activa frente a estafilococos que las 
tetraciclinas originales. Mejoras posteriores se alcanzaron con el desarrollo de 
glicilciclinas (29). La más avanzada glicilciclina es el derivado 9-tert-butyl-
glycylamido de Minociclina, conocida también como Tigeciclina, introducida en 
la práctica clínica en 2005 (Figura 15). Las glicilciclinas muestran actividades 
antibacterianas típicas de las primeras tetraciclinas, pero con una actividad de 
mayor potencia frente a organismos resistentes a tetraciclina. Las glicilciclinas 
son activas frente a otros patógenos resistentes incluyendo a estafilococos 
resistentes a meticilina, Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina y 
enterococos resistentes a vancomicina. 
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Figura 15.- Tetraciclinas semisintéticas: Tigeciclina derivada de Minociclina 
Otro hito en el desarrollo de antibióticos se alcanzó con el 
descubrimiento en 1976 de Tienamicina en caldos de cultivo del Streptomyces 
cattleya (30). La Tienamicina (Figura 16) mostraba una actividad de amplio 
espectro, la cual estimulaba el interés hacia los llamados carbapenems, pero 
sus aplicaciones fueron desechadas por su pobre estabilidad tanto química 
como in vivo. La elucidación de la estructura de la Tienamicina llevó a dedicar 
esfuerzos en la síntesis para la producción de dos generaciones de 
carbapenems con actividad antibacteriana mejorada y alta estabilidad in vivo. 
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Figura 16.- Tienamicina producida por Streptomyces cattleya. 
Las Ansamicinas también han tenido un importante impacto en la historia 
de los antibióticos, al ser una clase de antibacterianos selectivos capaces de 
inhibir la RNA-polimerasa. La Rifamicina se descubrió en el cultivo del 
Amycolatopsis mediterranei (anteriormente Nocardia mediterranei) en los 
laboratorios Lepetit de Italia. La Rifamicina se produjo originariamente como un 
complejo de cinco moléculas relacionadas estructuralmente (Rifamicinas A-E). 
Aunque las Rifamicinas C y D resultaron más bioactivas, la Rifamicina B fue la 
que se desarrolló, debido a su mayor estabilidad, fácil recuperación y 
solubilidad a pH fisiológico. Los estudios de bioactividad, mostraron que 
realmente la molécula bioactiva fue principalmente la Rifamicina SV, siendo 
esta un precursor de la Rifamicina B en la ruta biosintética microbiana. Los 
mutantes del producto original hicieron posible la producción de la Rifamicina 
SV por fermentación (31).  
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Figura 17.- Rifamicinas producidas por Amycolatopsis mediterranei. 
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La aparición y posterior difusión de resistencia a los antibióticos entre las 
bacterias grampositivas, especialmente enterococos y estafilococos, ha llevado 
a la necesidad de desarrollar nuevos antibióticos, en concreto glicopéptidos. 
Una crucial difusión comenzó en los primeros años de los 80 en hospitales 
americanos con el incremento de la difusión de clones virulentos de 
Staphylococcus aureus (MRSA) mundialmente resistentes a meticilina y aún 
continúa en nuestros días. 
La Meticilina es una penicilina semisintética resistente a penicilinasas 
MRSA, pero se han desarrollado resistencias a ella por modificación del 
antibiótico diana ya que las bacterias MRSA expresan una transpeptidasa con 
baja afinidad para β-lactámicos. Alternativamente a los β-lactámicos, otros 
antibacterianos que inhiben dianas moleculares diferentes a la síntesis de la 
pared celular, se han utilizado frente a las infecciones MRSA. 
Ejemplos de expuesto lo constituyen las tetraciclinas, eritromicina, 
aminoglucósidos, que tienen como objetivo la síntesis proteica, y más 
recientemente los inhibidores del ADN pertenecientes a las fluoroquinolonas. 
Sin embargo, muchos MRSA han adquirido genes de resistencia volviéndose 
insensibles a casi todos los antibióticos conocidos. La Vancomicina (Figura 18) 
se ha utilizado durante más de 3 décadas para tratar infecciones serias de 
MRSA (32).  
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Figura 18.- Vancomicina producida por Amycolatopsis orientalis. 
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Su glicopeptido hermano el antibiótico Teicoplanina aislado del caldo de 
fermentación de Actinoplanes teichomyceticus, se ha introducido en clínica en 
Europa desde 1988 y muestra más actividad que la vancomicina frente a 
grampositivos resistentes, probablemente debido a la naturaleza lipofílica de su 
cadena acilada, la cual sitúa mejor la molécula en el sitio acción (Fig. 19) (33, 
34).  
 
 
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Figura 19.- Teicoplanina producida por Actinoplanes teichomyceticus. 
Desafortunadamente, han surgido resistencias a la vancomicina y 
teicoplanina en enterococos y más recientemente en MRSA aislados 
clínicamente en pacientes de hospitales de los Estados Unidos. Esta alarma se 
ha tomado seriamente por las autoridades sanitarias porque los glicopéptidos 
fueron considerados las únicas armas disponibles frente a estas líneas. Tres 
nuevos lipoglicopéptidos están en diferentes fases de desarrollo clínico: 
Dalbavancina, Oritavancina, y Telavancina (35) y se están llevando a cabo 
extensos trabajos realizando modificaciones estructurales de antibióticos 
glicopéptidos para obtener moléculas con actividades mejoradas. 
Las transformaciones por medios químicos o enzimáticos se han puesto 
a punto para modificar la composición del azúcar, modificar un único grupo 
funcional, alterando el bolsillo de unión y reemplazando los ácidos grasos 
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originales con otros nuevos (36, 37). 
La Daptomicina (Figura 20) es uno de los pocos antibióticos que han 
sido lanzados recientemente que pertenecen a una nueva clase química y 
muestra un mecanismo de acción nuevo capaz de sobreponerse a los 
mecanismos de resistencias frente a las clases conocidas de antibióticos. La 
Daptomicina es un antibiótico lipopéptido producido por Streptomyces 
roseosporus y utilizado en el tratamiento de infecciones causadas por los 
microorganismos grampositivos (38). Fue descubierto por Eli Lilly en los 
primeros años de los 80, pero se pensó que era demasiado tóxico para uso 
humano. Se licenció a Cubist Pharmaceuticals Inc. en 1997 y fue aprobado por 
la FDA en 2003. 
Tiene un mecanismo de acción único, ya que se une irreversiblemente a 
la membrana celular de la bacteria, desorganizando sus funciones celulares y 
causando la muerte. La Daptomicina induce una pérdida del potencial de 
membrana que lleva a la inhibición de la síntesis proteica y del ADN y ARN. El 
conocimiento del grupo de genes biosintéticos y su expresión heteróloga en 
hospedadores más fáciles de manipular genéticamente ha permitido un 
desarrollo prolífico de los descubrimientos sobre las relaciones estructura 
actividad y la producción de derivados de interés.  
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Figura 20.- Daptomicina producida por Streptomyces roseosporus. 
7. ANTIBIÓTICOS ANTIFÚNGICOS 
Las infecciones fúngicas son un problema creciente hoy en día: la 
candidiasis representa el 80% de las infecciones fúngicas hospitalarias y las 
tasas de mortalidad asociadas con candidiasis invasivas pueden alcanzar hasta 
el 50% incluso con tratamiento. También hay un incremento de la incidencia de 
aspergilosis, especialmente en los pacientes inmunocomprometidos (SIDA, 
quimioterapia del cáncer, trasplantes). La Pneumocystis carinii causa neumonía 
que es la causa principal de muerte en pacientes con SIDA. El mercado de 
prescripción actual de las infecciones fúngicas invasivas se estima en una 
valoración de casi seis billones de dólares para el 2014, motivada 
principalmente por la epidemia del SIDA y por las quimioterapias del cáncer o 
por terapias inmunosupresoras, en las que los patógenos fúngicos oportunistas 
causan un gran porcentaje de infecciones y muertes (39). Los tratamientos 
establecidos incluyen los azoles sintéticos o los polienos naturales (anfotericina 
B producida por Streptomyces nodosus) pero su uso está limitado, 
principalmente por el desarrollo de resistencias a los primeros y la toxicidad de 
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los segundos. La introducción de la clase de equinocandinas ha sido un 
acontecimiento clave en la última década. Sólo dos clases nuevas de 
antibióticos, que fueron descubiertos entre los 70 y los 80 se han lanzado 
desde el 2000: el antibacteriano lipopéptido daptomicina que se ha citado 
antes, y la familia fúngica, de equinocandinas/pneumocandinas de lipopéptido 
cíclicos, que bloquean selectivamente la biosíntesis fúngica de la pared celular. 
La Caspofungina, anidulafungina y micafungina son derivados semisintéticos 
de metabolitos secundarios producidos por Aspergillus nidulans, y hongos 
similares (3, 40). 
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Figura 21.- Caspofungina y anidulafungina lanzadas como Cancidas (2001) y Ecalta (2006) de 
Merck y Pfizer, respectivamente. 
8. ANTIBIÓTICOS ANTITUMORALES 
Más del 60% de los fármacos aprobados consistentes en una molécula 
pequeña utilizados como antibióticos antitumorales son productos naturales o 
bien derivados de productos naturales. Actualmente, más de 30 compuestos de 
Las	  fermentaciones	  en	  la	  producción	  de	  metabolitos…	   95	  
 
origen microbiano están en diversos estados de desarrollo clínico como 
agentes anti cancerígenos (7, 41). 
Los antibióticos antitumorales cuyo objetivo es el ADN poseen una 
marcada actividad antimicrobiana y tienen la función común de ser agentes 
tóxicos que dañan el ADN. Estas moléculas (Mitomicinas, Bleomicinas, 
Actinomicinas, Anthraciclinas, Pentostatina, Enediinas) son producidas por 
actinomicetos, principalmente líneas de Streptomyces. Los nuevos derivados 
necesitan sobreponerse a los mecanismos de resistencia de las células 
tumorales tales como la activación del fármaco, el eflujo incrementado del 
fármaco, y sistemas mejorados de reparación del ADN. 
El primer fármaco anticancerígeno aprobado por la FDA fue Mitomicina 
C (aislada en 1956 de Streptomyces caespitosus, Figura 22) que demostró ser 
un potente antibacteriano perteneciente a la familia de las quinonas 
antitumorales (42).  
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Figura 22.- Mitomicina C producida por Streptomyces caespitosus. 
Estudios realizados sobre el precursor mostraron que el derivado del 
ácido 3-amino-5-hidroxibenzoico (AHBA) fue sintetizado a través de una 
variante de la ruta del shikimato (43). La manipulación objetiva de supuestas 
rutas reguladoras del grupo de genes biosintéticos de la mitomicina llevó a un 
sustancial incremento en la producción del fármaco. 
Las Bleomicinas (Figura 23) son una familia de antibióticos derivados de 
glicopéptidos aislados de diversas especies de Streptomyces sp. (44); son 
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metabolitos secundarios del péptido poliquétido  y fueron introducidos en clínica 
en 1966 como una mezcla de Bleomicina A2 y B2.  
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Figura 23.- Bleomicina producida por Streptomyces verticillus. 
A diferencia de la mayoría de los fármacos anticancerígenos, no causan 
mielosupresión, promoviendo su aplicación ampliamente, en combinación con 
la quimioterapia. Uno de las mejores líneas productoras es Streptomyces 
verticillus ATTCC 15003 que ha sido recientemente manipulada por 
mutagénesis con PCR-objetivada mediada por RED y conjugación 
intergenérica E.coli-Streptomyces, abriendo la posibilidad para la biosíntesis 
combinatoria de derivados mejorados. Aunque la Bleomicina nunca se ha 
utilizado como antibacteriana, muchas líneas resistentes de Staphylococcus 
aureus (MRSA) y Klebsiella pneumoniae aisladas en clínica son resistentes a 
este fármaco a altas dosis. 
La Actinomicina D o la Dactinomicina pertenecen a la clase de agentes 
antitumorales peptídicos. Las Actinomicinas producidas por Streptomyces 
parvulus y otros estreptomicetos tienen importancia histórica ya que fueron los 
primeros antibióticos aislados de una línea de Streptomyces. La estructura de 
la actinomicina contiene un cromóforo de fenoxacinona y dos péptidos cíclicos. 
Ha sido utilizado por vía parenteral en solitario o en combinación con otras 
fármacos antineoplásicos desde 1964 (45).  
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La Pentostatina proveniente de Streptomyces antibioticus es 
probablemente el único antibiótico nucleósido al que se ha le encontrado una 
aplicación clínica. Es un análogo de nucleótido purínico que se une e inhibe la 
adenina desaminasa (ADA), una enzima esencial en el metabolismo de las 
purinas. Se utiliza para tratar algunos tipos de leucemias (45). 
Diversas antraciclinas, aisladas inicialmente como antibacterianos, han 
sido empleadas como agentes antitumorales pioneros, tales como la 
Daunorubicina y Doxorubicina (también conocida como Adriamicina). El 
Streptomyces peucetius ATCC 29050 es uno de los productores originales de 
la Doxorubicina y su productividad se incrementó drásticamente manipulando 
los genes en la región del grupo de genes de la doxorubicina (46). Por una 
aproximación similar de introducir genes heterólogos en mutantes bloqueados, 
se han producido nuevos derivados por fermentación (47). 
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Figura 24.- Doxorubicina (Adriamicina) producida por Streptomyces peucetius. 
Nuevas generaciones modificadas de la doxorubicina llevaron al 
desarrollo del clorhidrato de Amrubicina, una 9-amino-antraciclina sintética, que 
muestra mayores niveles de actividad antitumoral que las antraciclinas 
convencionales. La molécula se introdujo en el mercado en 2002 (2, 3). 
Las Enediínas producidas por especies de Streptomyces, 
Micromonospora y Actinomadura, son potentes agentes anticancerosos. 
Actúan lesionando las cadenas sencillas o dobles de ADN. Todos los miembros 
98	   F.	  Marinelli	  &	  F.Molinari	  
 
tienen actividad anticancerígena muy potente (5-8.000 veces más potente que 
la Adriamicina) y actividad antibiótica, pero su aplicación clínica está limitada 
actualmente por una toxicidad retrasada. Para evitar los efectos secundarios 
sistémicos, las enediínas se han conjugado con anticuerpos monoclonales 
dirigidos al tumor para proporcionar una exposición localizada al agente 
citotóxico (42,45). 
La Tubolina es un objetivo alternativo antitumoral que continúa 
atrayendo la atención en el descubrimiento de fármacos y desarrollo. La 
Epotilona B es un grupo de macrólidos de 16 miembros aislados del 
mixobacterio Sorangium cellulosum que actúa bloqueando la despolimerización 
de microtúbulos y promocionando la polimerización de tubulina, causando la 
parada del ciclo celular y apoptosis. Tiene la ventaja de que es citotóxico para 
las células que sobreexpresan la glicoproteína-P de la bomba de eflujo de 
fármacos, que son resistentes a taxanos, los agentes de origen vegetal 
actualmente más utilizados para el cáncer de mama y ovarios (45). Más aún, la 
Epotilona B es más soluble en agua que el taxano. 
La línea original o las recombinantes fueron mejoradas en su 
productividad utilizando mutagénesis clásica y optimizando el medio (48). Las 
líneas recombinantes se utilizaron para biosíntesis combinatoria y preparación 
de nuevos derivados (49). 
9. AGENTES INMUNOSUPRESORES 
El agente inmunosupresor aprobado más recientemente el 
Mycophenolate mofetil es el éster del ácido Micofenólico (MPA, Figura 25), el 
primerísimo de los metabolitos secundarios descubiertos (50). MPA se 
producen por muchas líneas de Penicillium a menudo asociadas con el queso y 
otros alimentos conservados, p.e. el Penicillium brevicompactum es un agente 
de maduración de los quesos azules. Se ha demostrado que un mutante del 
género Penicillium resistente a los antibióticos polienos produce más MPA que 
otras líneas emparentadas permitiendo procesos más eficaces a escala 
industrial.  El MPA inhibe la síntesis de GDP, GTP, y dGTP, por lo tanto, MPA 
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inhibe la síntesis de ADN en los linfocitos (50). Se aprobó en combinación con 
ciclosporina A y corticosteroides para el trasplante de riñón en 1995 y para 
trasplante de corazón en 1998 (17). 
La ciclosporina A por el contrario se produce por fermentación utilizando 
el hongo Tolypocladium nivenum (or inflatum) (Figura 26); tiene una estructura 
de undecapéptido cíclico y ha tenido un impacto radical en la medicina clínica, 
siendo utilizado para prevenir y tratar el rechazo de implantes y la enfermedad 
del implante contra hospedador que sigue a los trasplantes de órganos y de 
médula ósea. 
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Figura 25.- Ácido micofenólico producido por diferentes especies de Penicillium. 
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Figura 26.-  Ciclosporina A producida por Tolypocladium nivenum. 
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Otros dos productos provenientes de actinomicetos han sido 
desarrollados más recientemente, ya  que son cien veces más activos y menos 
tóxicos, este es el Sirolimus (conocido como Rapamicina) y el Tacrolimus 
(conocido inicialmente como FK506). Ambos son macrolactonas poliquétidos 
producidos por Streptomyces hygroscopicus y Streptomyces tsukubaensis, 
respectivamente (51, 52). Los Sirolimus y Tacrolimus son activos frente a 
hongos (p.e. Candida albicans), pero también interaccionan con las proteínas 
intracelulares y bloquean la transducción de señales, involucrando a IL-2 y 
otras citoquinas, inhibiendo así la activación y proliferación de células T (50). El 
Sirolimus se descubrió en el caldo de cultivo del Streptomyces hygroscopicus 
(aislado en la isla de Rapa Nui por lo que se llamó también Rapamicina) y 
mostró ser un potente agente antitumoral e inmunosupresor; fue aprobado 
como fármaco inmunosupresor en 1999. La esterificación química del Sirolimus 
llevó a la semisíntesis del Temsirolimus, recientemente autorizado para el 
tratamiento de carcinoma de células renales y en fase de pruebas clínicas para 
el tratamiento de otros muchos tipos de tumores (45). 
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